состояние процессов перекисного окисления липидов и антиоксидантной системы у детей при гриппе A H1N1 pdm09 by N. Miromanova A. & Н. Мироманова А.
Оригинальное исследование
ЖУРНАЛ ИНФЕКТОЛОГИИ          Том 6, № 1, 2014 29
Резюме 
Цель исследования: изучить роль перекисного окис�
ления липидов и антиоксидантной системы у детей при 
гриппе А H1N1pdm09. 
Материалы и методы: проведено исследование про�
оксидантной и антиоксидантной активности сыво�
ротки крови у 114 детей с неосложненным течением 
гриппа A H1N1pdm09 и у �� детей с пневмонией� ассо�
циированной с вирусом гриппа A H1N1pdm09. 
Результаты исследования: установлено� что не�
осложненные формы гриппа A H1N1pdm09 в детском 
возрасте сопровождаются снижением антиоксидант�
ной защиты и значительным усилением процессов ли�
попероксидации� зависящие от тяжести клинического 
течения инфекции. При осложненном течении гриппа A 
H1N1pdm09 вирусно�бактериальной пневмонией анти�
оксидантная защита снижена� а процессы перекисного 
окисления липидов протекают более интенсивно� осо�
бенно при тяжелом течении патологического процесса. 
Заключение: развитие окислительного стресса с 
преобладанием оксидантов и сниженной антиокси�
дантной защитой является одним из ключевых пато�
генетических звеньев формирования тяжелых и ослож�
ненных форм гриппа A H1N1pdm09 у детей. 
Ключевые слова: грипп� пневмония� дети� антиокси�
дантная защита� перекисное окисление липидов. 
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abstract
The objective: to study a role peroxidation of lipids and 
antioxidative system at children at influenza А H1N1pdm09. 
Materials and methods: research prooxidatic and anti�
oxidatic activity of blood at 114 children with an uncompli�
cated current of influenza A H1N1pdm09 and at �� children 
with a pneumonia associated with a virus of influenza A 
H1N1pdm09 is carried out. 
Results of research: it is established� that uncomplicated 
forms of influenza A H1N1pdm09 at children’s age are ac�
companied by depression of antioxidatic protection and 
appreciable intensifying of processes peroxidations of lip�
ids� depending on gravity of a clinical current of an infec�
tion. At the complicated current of influenza A H1N1pdm09 
a pneumonia processes peroxidations of lipids proceed more 
intensively� especially at a serious current of pathological 
process. 
Conclusion: development of oxidising stress with preva�
lence of oxidizers is one of key pathogenetic links of forma�
tion of the serious and complicated forms of influenza A 
H1N1pdm09 at children.
Key words: influenza� pneumonia� children� antioxida�
tive systems� lipids peroxidation. 
Введение
Острые респираторные вирусные инфекции, 
несмотря на очевидные успехи в их диагностике 
и лечении, до сих пор остаются актуальными как 
для клинической, так и для фундаментальной ме-
дицины. При этом из всей этиологически многооб-
разной группы респираторных вирусных инфек-
ций грипп является более серьезной проблемой 
для здоровья людей, вызывая сезонные эпидемии, 
во время которых в мире заболевает до 5 млн че-
ловек, а во время возникающих время от времени 
пандемий гриппа это число возрастает в 4–6 раз 
[1]. Во время эпидемий количество заболевших де-
тей может превышать 30% детской популяции, при 
этом риск заболевания у детей в 1,5–3 раза выше, 
чем у взрослых [2]. В последнее десятилетие поя-
вились высокопатогенные и мутирующие штам-
мы вирусов гриппа A H1N1 и А H5N1 с быстрым 
распространением в человеческой популяции, 
нанося существенный социально-экономический 
ущерб [3, 4]. В 2009–2010 гг. мир пережил пан-
демию гриппа, которая началась в марте 2009 г., 
вследствие появления нового штамма вируса, по-
лучившего название гриппа А Н1N1 – «Калифор-
ния 04/2009» (A H1N1 pdm09). Появление вируса 
гриппа, имевшего новые антигенные свойства, 
и массовое инфицирование людей по всему миру 
заставило ВОЗ в июне 2009 г. объявить о нача-
ле первой пандемии гриппа в XXI в. [5]. Важной 
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особенностью течения пандемического варианта 
гриппа А Н1N1 – частое и выраженное пораже-
ние нижних дыхательных путей, способность к 
развитию и быстрому прогрессированию острой 
дыхательной недостаточности вследствие остро-
го респираторного дистресс-синдрома (ОРДС) и 
пневмонии [6]. Как известно, в механизмах разви-
тия воспалительных процессов в легких важными 
составляющими являются изменение спектра ци-
токинов, дисбаланс в системе «протеолиз – анти-
протеолиз» и оксидативный стресс [7]. 
Цель исследования – изучить роль перекисно-
го окисления липидов и антиоксидантной системы 
при неосложнённых и осложненных формах грип-
па А H1N1pdm09 у детей. 
Материалы и методы
В исследование включены дети (n�201) с грип-
пом А H1N1pdm09 (сезон октябрь – декабрь 
2009 г.), рандомизированные в две группы. Пер-
вую группу составили 114 детей с неосложнен-
ным гриппом. Диагноз гриппа А H1N1 pdm09 уста-
навливался на основании эпидемиологического 
анамнеза, комплекса характерных клинических 
симптомов и в большинстве случаев (98%) верифи-
цировался путем обнаружения РНК вируса в на-
зофарингеальных мазках методом полимеразной 
цепной реакции (ПЦР). У 2% больных диагноз ве-
рифицирован с помощью реакции торможения 
гемагглютинации в парных сыворотках с нараста-
нием титра антител к вирусу гриппа А H1N1 pdm09 
в 4 и более раза к 10-му дню. Для определения тя-
жести течения гриппа А H1N1pdm09 пользовались 
общепринятой классификацией гриппа [8]. Груп-
пу сравнения для этой группы составили 27 детей 
с сезонным гриппом A H3N2 в постпандемический 
период по гриппу А H1N1pdm09 (2011–2012 гг.), 
верифицированный путем идентификации РНК 
вируса в назофарингеальных мазках. 
87 детей с развившейся внебольничной вто-
ричной вирусно-бактериальной пневмонией на 
фоне гриппа А H1N1 pdm09 объединены во вто-
рую группу. Диагноз внебольничной пневмонии 
устанавливался на основании критериев, пред-
ложенных А.Г. Чучалиным и соавт. [9]. В качестве 
критериев тяжести внебольничной пневмонии 
у детей использовали модифицированную шкалу 
тяжелых внебольничных пневмоний у взрослых 
(2007) [10]. Проводимое бактериологическое ис-
следование мокроты/мазка из ротоглотки у детей 
с пневмонией выявляло следующий микробный 
пейзаж: Staphylococcus aureus (27,3%), стрептокок-
ковую флору (40%), редко встречались – �scheri-
chia coli, �seudomonas aeru�inosa. �актериологиче-
ское исследование крови у этой группы пациентов 
не использовалось. Группой сравнения для второй 
клинической группы служили 50 детей с внеболь-
ничной пневмонией в постпандемический пери-
од. Дети с атипичной этиологией внебольничной 
пневмонии (микоплазменная, хламидийная) из 
данной группы исключались. 
Клиническая характеристика больных пред-
ставлена в таблице 1. 
Таблица 1
Клиническая характеристика больных
Группы 
обследуемых 
n Возраст, 
мес. 
Пол (абс.ч./ %)
Мальчики Девочки
I клиническая 
группа 
114 63 (55,3%) 51 (44,7%)
Грипп A 
H1N1pdm09
легкой степени 
тяжести 
40 38,5±8,7 27 (67,5%) 13(32,5%)
Грипп A 
H1N1pdm09
средней степени 
тяжести 
56 56,5±8,7 29 (51,8%) 27 (48,2%)
Грипп A 
H1N1pdm09
тяжелой степени 
тяжести
18 59,3±8,2 7 (38,9%) 11 (61,1%)
Группа сравнения 
(сезонный грипп) 
27 45,6±5,5 12(44,5%) 15 (55,5%)
II клиническая 
группа
87 53 (60,9%) 34 (39,1%)
Внебольничная 
пневмония 
нетяжелая как 
осложнение 
гриппа  
А H1N1pdm09
67 19,98±1,6 43(64,2%) 24 (35,8%)
Внебольничная 
пневмония 
тяжелая как 
осложнение 
гриппа  
А H1N1pdm09
20 21,35±4,8 10 (50%) 10 (50%)
Группа сравнения 
(внебольничная 
пневмония): 
– пневмония 
нетяжелая
– пневмония 
тяжелая
50
35
15
21,6±3,1
19,73±3,6
21(60%)
9 (60%)
14 (40%)
6 (40%)
Контрольную группу составили 20 здоровых де-
тей, сопоставимых по возрасту и полу с исследуе-
мыми клинических групп. 
Комплексная оценка окислительно-антио-
кис ли тельного статуса организма осуществля-
лась путем определения общей прооксидантной 
(ПОА) и антиоксидантной активности (АОА) сы-
воротки крови с расчетом коэффициента соотно-
шения ПОА/АОА. Общую АОА сыворотки кро-
ви определяли с помощью хемилюминометра по 
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степени торможения суммарной хемилюминес-
центной светимости, запускаемой 3% Н
2
О
2
 по ме-
тоду А.И. Журавлёва и А.И. Журавлевой (1975), 
модифицированному Д.Н. Маянским и соавт. 
(1996) [11, 12]. Хемилюминесцентные исследова-
ния проводили с помощью биохемилюминометра 
«СКИФ-0306М» (Россия).
Уровень АОА оценивали в условных единицах, 
соответствующих кратности подавления хемилю-
минесценции, индуцируемой перекисью водоро-
да, в присутствии исследуемой сыворотки крови. 
АОА наиболее полно отражает состояние антиок-
сидантной защиты в целом, так как степень подав-
ления хемилюминесценции зависит от содержа-
ния в исследуемой сыворотке всего комплекса не-
ферментативных и ферментативных компонентов 
антиоксидантной системы, а также от их функцио-
нальной активности. ПОА оценивали по действию 
тестируемой сыворотки крови на интенсивность 
хемилюминесценции нейтрофилов стандартных 
пулированных лейкоконцентратов здоровых до-
норов с люминолом по методу Д.Н. Маянского и 
соавт. [11]. Результаты исследования ПОА сыво-
ротки крови выражали в условных единицах. ПОА 
сыворотки крови зависит от всех содержащихся 
в ней факторов, обладающих прооксидантными 
свойствами (реактивные метаболиты кислорода, 
лейкотриены, кинины и некоторые цитокины). 
Расчет коэффициента соотношения (К
С
) про- 
и антиоксидантной активности сыворотки крови 
определяли по следующей формуле: К
С
�(ПОА/
АОА)×100. Коэффициент соотношения, опреде-
ляемый для каждой группы больных, сравнивался 
с полученным ранее контрольным коэффициен-
том, при этом отклонение его в какую-либо сторо-
ну расценивалось как преобладание АОА или ПОА 
сыворотки крови.
Полученные данные подвергали статистиче-
ской обработке с помощью программы «BIOSTAT». 
Количественные показатели выражали в виде 
среднего значения (М) и стандартного отклонения 
(S�). Достоверность различий между двумя неза-
висимыми совокупностями оценивали с помощью 
критерия Манна – Уитни. Различия показателей 
считали достоверными при p≤0,05. 
Результаты и обсуждение
В ходе исследований нами установлены сдвиги 
в системе «оксиданты – антиоксиданты» у детей 
с неосложненными формами гриппа (табл. 2). 
Статистически значимая интенсификация про-
цессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) на-
блюдалась исключительно у пациентов с гриппом 
A H1N1pdm09. При сезонном гриппе показатели 
ПОА не отличались от аналогичных показателей 
здоровых детей. Выявлено, что прооксидантная ак-
Таблица 2
Показатели прооксидантной и антиоксидантной активности сыворотки крови  
у больных с неосложненным гриппом a h1n1pdm09 (M±SD)
                              Показатель 
Группа
n АОА, ед. ПОА, ед. Кс (ПОА/АОА)
Здоровые 20 9,43 ± 1,14 0,53 ± 0,06 5,65±0,84
Сезонный грипп (группа сравнения)
р
27 8,04 ±1,24
0,0001
0,57 ± 0,12
0,176
7,4±3,37
0,028
Грипп A H1N1pdm09
легкой степени тяжести
 р
 р
1
 
40 7,0 ± 1,62
0,0001
0,09
0,69 ± 0,1
0,0001
0,0001
10,5 ± 3,2
0,0001
0,0001
Грипп A H1N1pdm09
средней степени тяжести 
р
р
1
р
2
56 9,43 ± 1,14
0,0001
0,05
0,396
0,68 ± 0,1
0,0001
0,0001
0,63
9,98 ± 3,18
0,0001
0,001
0,434
Грипп A H1N1pdm09
тяжелой степени тяжести
р
р
1
р
2
р
3
18 5,41 ± 0,49
0,0001
0,0001
0,0001
0,0001
0,88 ± 0,22
0,0001
0,0001
0,0001
0,0001
16,25 ± 3,64
0,0001
0,0001
0,0001
0,0001
р – статистическая значимость различий с контролем;
р
1 
–
 
статистическая значимость различий с группой клинического сравнения;
р
2 
– статистическая значимость различий с легким течением гриппа A H1N1pdm09;
р
3
 – статистическая значимость различий со среднетяжелым течением гриппа A H1N1pdm09.
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сезон. Но следует заметить, что показатели ПОА у 
детей с пневмонией в постпандемический период 
по гриппу A H1N1pdm09 превышали контрольные 
значения в 1,4 и 1,7 раза при нетяжелом и тяжелом 
течении, тогда как при гриппе – в 1,8 и 2,1 раза 
соответственно. Кроме того, нами выявлены ста-
тистические отличия величин ПОА у детей при 
нетяжелой пневмонии, этиологически ассоции-
рованной с вирусом гриппа от соответствующих 
показателей больных с нетяжелой пневмонией в 
постпандемический период. Подобные измене-
ния нами отмечены и в случае развития тяжелого 
пневмонического процесса, как в сезон, так и вне 
сезона циркуляции вируса гриппа A H1N1pdm09. 
При этом параметры прооксидантной активности 
сыворотки крови не отличались у пациентов с раз-
ной тяжестью течения пневмонии при гриппе A 
H1N1pdm09 (p�0,141). 
Усиление процессов липопероксидации при 
пневмонии у детей сопровождалось уменьшением 
антиоксидантного потенциала сыворотки крови. 
Показатели АОА отличались от контрольных зна-
чений у пациентов с пневмонией, независимо от 
этиологии и тяжести течения патологического про-
цесса. Уровни АОА статистически не отличались у 
детей с нетяжелой пневмонией, ассоциированной 
и не ассоциированной с вирусом гриппа. В то же 
тивность сыворотки при легких и среднетяжелых 
формах увеличивалась в 1,3 раза по сравнению с 
контролем, а при тяжелых – в 1,7 раза (р≤0,0001). 
Статистически значимые различия величины ПОА 
зарегистрированы у детей с гриппом A H1N1pdm09 
в сравнении с сезонным гриппом, увеличиваясь в 
1,2 раза при нетяжелых формах пандемического 
гриппа и в 1,5 раза – в случае его тяжелого тече-
ния. В системе «оксиданты – антиоксиданты» 
у детей при неосложненных формах гриппа A 
H1N1pdm09 отмечался дисбаланс с уменьшением 
антиоксидантной активности сыворотки крови, 
максимально выраженный при тяжелом течении 
пандемического гриппа. Коэффициент соотноше-
ния про- и антиоксидантной активности демон-
стрировал наличие окислительного стресса у де-
тей с гриппом с преобладанием прооксидантного 
потенциала, особенно при тяжелом течении грип-
па A H1N1pdm09. 
Осложненное течение гриппа A H1N1pdm09 с 
развитием вирусно-бактериальной пневмонии со-
провождалось более значительными изменениями 
показателей прооксидантной и антиоксидантной 
активности сыворотки крови (табл. 3). 
При этом интенсификация ПОЛ отмечена у де-
тей с пневмонией как в сезон циркуляции вируса 
гриппа A H1N1pdm09, так и в постпандемический 
Таблица 3
Показатели прооксидантной и антиоксидантной активности сыворотки крови  
у больных с осложненным гриппом a h1n1pdm09 (M±SD)
                              Показатель
Группа 
n АОА, ед. ПОА, ед.  Кс (ПОА/АОА)
Здоровые 20 9,43 ± 1,14 0,53 ± 0,06 5,65±0,84
Нетяжелая пневмония
(группа сравнения)
р
35 6,0 ± 1,12
0,0001
0,75 ± 0,19
0,0001
12,99 ± 3,97
0,0001
Тяжелая пневмония 
(группа сравнения)
р 
р1
15 6,53 ± 1,14
0,0001
0,134
0,89 ± 0,29
0,0001
0,048
14,76 ± 6,22
0,0001
0,232
Пневмония нетяжелая (осложнение гриппа 
А H1N1pdm09)
р
р1
р2
67 5,77 ± 1,26
0,0001
0,366
0,035
0,95 ± 0,47
0,0001
0,018
0,637
17,14 ± 5,07
0,0001
0,0001
0,119
Пневмония тяжелая (осложнение гриппа  
А H1N1pdm09) 
р
р1
р2
р3
20 5,33 ± 0,55
0,0001
0,015
0,0001
0,134
1,11 ± 0,18
0,0001
0,0001
0,009
0,141
21,35 ± 4,47
0,0001
0,0001
0,0001
0,001
р – статистическая значимость различий с контролем;
р
1 
–
 
статистическая значимость различий с нетяжелой пневмонией группы сравнения;
р
2
 –
 
статистическая значимость различий с тяжелой пневмонией группы сравнения;
р
3 
– статистическая значимость различий с нетяжелой и тяжелой пневмонией при гриппе A H1N1pdm09. 
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время в случае тяжелого течения пневмонии при 
гриппе показатели АОА снижались в 1,3 раза по 
сравнению с аналогичным значением у пациентов 
с тяжелой пневмонией в постпандемический пе-
риод (p�0,0001). Уровень антиоксидантной актив-
ности сыворотки крови не отличался у пациентов 
с разной тяжестью течения пневмонии при гриппе 
A H1N1pdm09 (p�0,134). Расчет коэффициента 
соотношения про- и антиоксидантной активности 
подтверждал наличие прооксидантной направлен-
ности сыворотки крови у больных с пневмонией, 
наиболее значимое при тяжелой пневмонии у де-
тей с гриппом A H1N1pdm09. 
Исследования последних лет убедительно 
продемонстрировали значимость процессов 
свободнорадикального окисления в формиро-
вании гомеостаза живого организма. Известно, 
что в нормальных условиях функционирова-
ния во всех клетках и мембранных структурах 
процессы ПОЛ протекают на низком уровне, 
контролируемые мощной антиоксидантной си-
стемой, противодействующей процессам запу-
ска и развития свободнорадикальных реакций. 
Чрезмерная же активация процессов свобод-
норадикального окисления с формированием 
так называемого окислительного стресса играет 
одну из ключевых ролей в развитии ряда пато-
логических состояний, в том числе и заболева-
ний инфекционной природы. Но в начальных 
стадиях формирования воспалительной реакции 
активация процессов липопероксидации явля-
ется универсальным ответом клеток и тканей 
на воспаление [7]. Продукты ПОЛ стимулируют 
направленную пролиферацию иммунокомпе-
тентных клеток, миграцию нейтрофилов в очаг 
воспаления, кроме того, они способны модули-
ровать рецепторные свойства фагоцитов, вызы-
вать активацию эндотелия с последующим повы-
шением экспрессии эндотелиальными клетками 
молекул адгезии и других белков, участвующих 
в межклеточных взаимодействиях. В этом случае 
активные формы кислорода выполняют физио-
логические (киллерные) функции, обеспечивая 
микробицидный потенциал клетки [13]. Но унич-
тожение инфекционного агента при развитии 
воспалительного процесса может обеспечивать-
ся и ценой попутного повреждения собственных 
тканей в очаге воспаления. При этом свободно-
радикальный механизм повреждения плазмати-
ческих, митохондриальных и ядерных мембран, 
ядерного и митохондриального генома приводит 
к повреждению сосудов и гистиогематических 
барьеров, что играет ведущую роль в патогенезе 
наиболее распространенных заболеваний вос-
палительной, токсической и аутоиммунной при-
роды [14]. 
Таким образом, проведенное исследование 
подтверждает значимость процессов перекис-
ного окисления липидов в патогенезе инфекци-
онной патологии, в том числе и в формировании 
осложненных и неосложненных форм гриппа 
A H1N1pdm09 у детей. Обнаруженное усиление 
процессов липопероксидации у детей с нетяжелы-
ми формами пандемического гриппа, а также при 
сезонном гриппе может рассматриваться как фи-
зиологическое явление, способствующее элими-
нации возбудителя. Однако обнаруженная чрез-
мерная активация ПОЛ при тяжелых и осложнен-
ных формах гриппа A H1N1pdm09 может явиться 
и значимым звеном патогенеза их развития. В этих 
случаях формирование феномена окислительного 
стресса с присущим ему дисбалансом в системе 
«оксиданты – антиоксиданты» и чрезмерная ак-
тивация воспалительной реакции с гиперпродук-
цией провоспалительных цитокинов, вероятно, 
способствуют развитию более тяжелых и ослож-
нённых форм заболеваний. 
Выводы
1. Грипп A H1N1pdm09 в детском возрасте со-
провождается снижением антиоксидантной защи-
ты и значительным усилением процессов липопе-
роксидации, зависящие от тяжести клинического 
течения инфекции. 
2. У детей с осложненным течением гриппа A 
H1N1pdm09 вирусно-бактериальной пневмонией 
процессы перекисного окисления липидов про-
текают более интенсивно, особенно при тяжелом 
течении патологического процесса. 
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